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 در ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﺑﺎ (35P)ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه ﺳﺮﻃﺎن ﺑﺮرﺳﻲ دو ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ ژن 
 5831،  در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎريPLFR-RCP روش اﺳﺘﻔﺎده از
 
 ،*، ﻣﺮﻳﻢ ﻃﺎﻫﺮ زاده†، ﻣﺤﻤﺪ اﻣﻴﻦ ﻃﺒﺎﻃﺒﺎﻳﻲ ﻓﺮ***، ﻋﻔﺖ ﻓﺮﺧﻲ**، ﻣﺤﻤﺪ ﺗﻘﻲ ﻣﺮادي*ﺟﻮاد ﺻﻔﺎري ﭼﺎﻟﺸﺘﺮي
 ،•••ﻲﮔﺸﺘﺎﺳﺐ ﻣﺮداﻧ، •• ﺳﻮﻟﻤﺎز ﺧﺎدﻣﻲ،•ﻃﺎﻟﺒﻲﻣﻬﺪي ﺑﻨﻲ ، ††† ﻏﻼﻣﺮﺿﺎ ﻣﺒﻴﻨﻲ،††ﻓﺎﻃﻤﻪ ﺷﺎﻳﺴﺘﻪ
، ♦♦ ﻧﺎﻇﻢدﻛﺘﺮ ﺣﺒﻴﺐ اﻟﻪ، ♦دﻛﺘﺮ ﻗﺮﺑﺎﻧﻌﻠﻲ رﺣﻴﻤﻴﺎن، ○○○ﻧﺠﻤﻪ ﺷﺎﻫﻴﻦ ﻓﺮ، ○○ﻧﺪا ﭘﺮوﻳﻦ، ○ﻣﻬﺮداد ﺷﻬﺮاﻧﻲ
  1♦♦♦دﻛﺘﺮ ﻣﺮﺗﻀﻲ ﻫﺎﺷﻢ زاده ﭼﺎﻟﺸﺘﺮي
 ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و - ﭘﺰﺷﻜﻲﺣﺸﺮه ﺷﻨﺎﺳﻲارﺷﺪ ﻛﺎرﺷﻨﺎس ** داﻧﺸﮕﺎه ﭘﻴﺎم ﻧﻮر ﺗﻬﺮان، -داﻧﺸﺠﻮي ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ*
، ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد  داﻧﺸﮕﺎه-ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻣﺮﻛﺰ-ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ***، ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد  داﻧﺸﮕﺎه-ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ
ﻋﻠﻮم   داﻧﺸﮕﺎه-ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲﻣﺮﻛﺰ-ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي†† داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺗﻬﺮان،-ژﻧﺘﻴﻚ DhPداﻧﺸﺠﻮي †
ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ •، ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد  داﻧﺸﮕﺎه-ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲﻣﺮﻛﺰ-ﻳﺮوس ﺷﻨﺎﺳﻲﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ و†††،  ﺷﻬﺮﻛﺮدﭘﺰﺷﻜﻲ
،  داﻧﺸﮕﺎه ﺷﻬﺮﻛﺮد–داﻧﺸﺠﻮي ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ژﻧﺘﻴﻚ •• داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، -ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ-ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي
 -ﻣﺮﺑﻲ ﮔﺮوه ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي○، ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد  داﻧﺸﮕﺎه-ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲﻣﺮﻛﺰ -ﻂاﺷﺖ ﻣﺤﻴﺑﻬﺪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ•••
 داﻧﺸﮕﺎه -داروﻳﻲ ﮔﻴﺎﻫﺎنﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻣﺮﻛﺰ -ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﭘﺮﺳﺘﺎري○○، ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد  داﻧﺸﮕﺎه-ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲﻣﺮﻛﺰ
 -اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه داﺧﻠﻲ♦  داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد،-اروﻳﻲ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﮔﻴﺎﻫﺎن د-ﻛﺎرﺷﻨﺎس ﻣﺎﻣﺎﻳﻲ○○○ ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد،
 ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و -اﻧﺴﺎﻧﻲ اﺳﺘﺎد ﮔﺮوه ژﻧﺘﻴﻚ♦♦♦  داﻧﺸﮕﺎه ﭘﻴﺎم ﻧﻮر ﺗﻬﺮان،-داﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ♦♦، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد
  . داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد-ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ
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  :ﭼﻜﻴﺪه
 ﻳﻚ ژن ﺳﺮﻛﻮﺑﮕﺮ 35P  ژن. ﻃﺎن رﻳﻪ در ﺟﻬﺎن اﺳﺖﺗﺮﻳﻦ ﺳﺮﻃﺎن ﺑﻌﺪ از ﺳﺮ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﺷﺎﻳﻊ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
اﻳﻦ ژن ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻳﻚ ﻧﮕﻬﺒﺎن . ﻳﻨﺪ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮل اﻳﻔﺎ ﻣﻲ ﻛﻨﺪآﺗﻮﻣﻮر اﺳﺖ و ﻧﻘﺶ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻬﻤﻲ در ﻓﺮ
 ﺎ ﻫﺪفاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑ.  آﺳﻴﺐ دﻳﺪه ﺳﻠﻮل ﻣﻬﺎر ﻣﻲ ﻛﻨﺪANDﻳﻨﺪ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎزي را در آﺑﺮاي ﺳﻠﻮل اﺳﺖ و ﻓﺮ
ﭼﻨﺪ ﺷﻜﻠﻲ -واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش (35P) ر ﻛﻨﻨﺪه ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻬﺎﺑﺮرﺳﻲ دو ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ ژن
 5831 در ﺳﺎل ﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎر(PLFR-RCP)ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺤﺪود 
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 ﺑﻴﻤﺎر 83ﺴﻲ ﻣﻌﺪه در  آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژﻧﻲ درﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﭘﺎراﻓﻴﻨﻪ ﺑﻴﻮﭘ-در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 اﺳﺘﺨﺮاج و ANDﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻓﻨﻞ ﻛﻠﺮوﻓﺮم . ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 282 و 842 اﻧﺠﺎم و ﻛﺪون ﻫﺎي PLFR -RCP ﺑﻪ روش 35P ژن 8 و 7آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺑﺮ روي اﮔﺰون ﻫﺎي ﺷﻤﺎره 
  .ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
   ﺑﻪ ﺷﻤﺎر35P ژن tops toh ﻛﻪ از ﻣﻨﺎﻃﻖ 282 و 842ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ، در ﻛﺪون ﻫﺎي  رد :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
  .ﻣﻲ روﻧﺪ ﻫﻴﭻ ﺟﻬﺸﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ
ﺿﻌﻴﻒ   ﺑﺴﻴﺎر35Pاﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﺑﺎ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن  در :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
 اﻣﺎ ﺑﺎ اﻳﻦ وﺟﻮد ﻻزم اﺳﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻴﺸﺘﺮي. ﺎم ﺷﺪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻴﻤﺎر اﻧﺠ83اﺳﺖ ﻫﺮ ﭼﻨﺪ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﻘﻂ ﺑﺮ روي 
 ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﺨﺘﻠﻒاز ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎ و ﮔﺮوﻫﻬﺎي ﻗﻮﻣﻲ رﻣﺰ ﻛﻨﻨﺪه و ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ آن در ﺑﻴﻤﺎران در ﺗﻤﺎﻣﻲ ﻣﻨﺎﻃﻖ 
  .   ﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه در اﻳﻦ اﺳﺘﺎن اﻧﺠﺎم ﺷﻮد35Pﺗﺸﺨﻴﺺ ارﺗﺒﺎط واﻗﻌﻲ ژن 
  
  .ﻨﺪ ﺷﻜﻠﻲ ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺤﺪود، ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪهﭼ- واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز،35ﭘﻲ  ژن :واژه ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي
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  ﺟﻮاد ﺻﻔﺎري ﭼﺎﻟﺸﺘﺮي و ﻫﻤﻜﺎران    زﻧﺠﻴﺮه اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز در ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪهاﺳﺘﻔﺎده از روش واﻛﻨﺶ 
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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
. ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه دوﻣﻴﻦ ﺳﺮﻃﺎن ﺷﺎﻳﻊ در ﺟﻬﺎن اﺳﺖ
ﺷﻴﻮع ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه در ﺑﺮﺧﻲ ﻛﺸﻮرﻫﺎ ﻫﻤﭽﻮن ژاﭘﻦ، ﭼﻴﻦ، 
اﻳﺘﺎﻟﻴﺎ و ﻛﺸﻮرﻫﺎي در ﺣﺎل ﺗﻮﺳﻌﻪ در ﺣﺪ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﻗﺮار دارد و 
روﺑﻪ اﻓﺰاﻳﺶ اﺳﺖ اﻣﺎ در ﻛﺸﻮرﻫﺎﻳﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ آﻣﺮﻳﻜﺎ و اﻧﮕﻠﻴﺲ 
 اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري در زﻴﻦ ﺣﺎل ﺑﺮودر ﻋ(. 1) در ﺣﺎل ﻛﺎﻫﺶ اﺳﺖ
ﺑﺮﺧﻲ از ﻧﻘﺎط دﻧﻴﺎ در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﺻﻼح رژﻳﻢ ﻏﺬاﻳﻲ و روش ﻫﺎي 
ﻃﺒﻖ آﻣﺎر ﺳﺎل (. 2) آﻣﺎده ﺳﺎزي ﻏﺬا در ﺣﺎل ﻛﺎﻫﺶ اﺳﺖ
 ﻣﻮرد ﭼﻬﺎرﻣﻴﻦ ﻋﻠﺖ 09433 در اﻳﺮان، ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ ﺑﺎ 2831
ﺑﺮ اﺳﺎس  .ﻣﺮگ و ﻣﻴﺮ در ﻛﺸﻮر را ﺑﻪ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص داده اﻧﺪ
 ﻣﻮرد ﻫﺸﺘﻤﻴﻦ ﻋﻠﺖ ﻣﺮگ و 4467اﻳﻦ آﻣﺎر ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﺑﺎ 
   .(3) ﻣﻴﺮ را ﺑﺎﻋﺚ ﺷﺪه اﺳﺖ
  ﻋﻮاﻣﻞ ﺳﺮﻃﺎن زا ﺷﺎﻣﻞ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺤﻴﻄﻲ و ژﻧﺘﻴﻜﻲ
ﻧﻘﺺ در ﻋﻤﻠﻜﺮد ژﻧﻮم  ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ اﻳﺠﺎد آﺳﻴﺐ و
در اﻳﻦ . ﻣﻮﺟﻮدات، ﻣﻮﺟﺐ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺷﺪن ﺳﻠﻮل ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ
، ﻳﻚ ﭘﺮوﺗﻮاﻧﻜﻮژﻧﻲ saRﻫﺎي ﭘﺮوﺗﻮاﻧﻜﻮژن ﻣﺎﻧﻨﺪ ژن ﻣﻴﺎن ژن
ن در ﻫﺪاﻳﺖ ﭘﻴﺎم ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻮﺛﺮ ﻛﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ آاﺳﺖ 
 اﻧﻜﻮژﻧﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ saRدر ﺻﻮرﺗﻲ ﻛﻪ ژن ﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ . اﺳﺖ
ﻪ رﺷﺪ ﺧﺎرج از اﻧﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ رﻣﺰ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ آن ﻣﻨﺠﺮ ﺑ
ﻫﻤﻴﻨﻄﻮر ژن ﻫﺎي ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻮﻣﻮر . ﻛﻨﺘﺮل ﺳﻠﻮل ﻣﻲ ﺷﻮد
 در ﺻﻮرت ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺧﺎرج ﺷﺪن ﺳﻠﻮل  35Pﻣﺎﻧﻨﺪ
ﻮﻣﻮر ﺷﻜﻞ ﻣﻲ ﮔﻴﺮد و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺑﺎ از رﺷﺪ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺷﺪه و ﺗ
ﻳﻨﺪ ﺗﻮﻣﻮر ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز و ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺷﺪن آﭘﻴﺸﺮﻓﺖ اﻳﻦ ﻓﺮ
 1Gﺑﺎ اﻳﺠﺎد وﻗﻔﻪ در ﻣﺮﺣﻠﻪ  35Pﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ (. 4)ﭘﻴﺶ ﻣﻲ رود 
ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻮﺟﺐ ﻣﻲ ﺷﻮد ﺗﺎ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺗﺮﻣﻴﻢ ﻛﻨﻨﺪه 
ﻪ  آﺳﻴﺐ دﻳﺪه را ﺑAND ﻓﺮﺻﺖ ﻛﺎﻓﻲ ﺑﺮاي ﺗﺮﻣﻴﻢ AND
ﺻﻮرﺗﻲ ﻛﻪ آﺳﻴﺐ ﻫﺎي  ردر ﻋﻴﻦ ﺣﺎل د. ﺪـــدﺳﺖ آورﻧ
ﻳﻨﺪ آ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺮﻣﻴﻢ ﻧﺒﺎﺷﻨﺪ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮﺟﺐ ﺗﺴﺮﻳﻊ ﻓﺮAND
ﻳﻨﺪ آاﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ ﻣﻬﺎر ﻓﺮ. آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﻣﺮگ ﺳﻠﻮل ﻣﻲ ﺷﻮد
آﻧﮋﻳﻮژﻧﺰ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻮﻣﻮر از رﺷﺪ ﺑﻲ روﻳﻪ آن ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي 
 ﺑﺪﻳﻬﻲ اﺳﺖ در ﺻﻮرت ﺑﺮوز ﺟﻬﺶ ﺑﺮ روي ژن .ﻛﻨﺪﻣﻲ
ﻮل ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺗﻮﻣﻮري  و اﻳﺠﺎد ﻧﻘﺺ ﺑﺮ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ آن ﺳﻠ35P
  (.5-7) در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﻴﺶ ﻣﻲ رود ﺷﺪن و
  اﺳﺖ ﻛﻪ ـــﻮﻣﺎي ﻣﻌﺪه ﺳﺮﻃﺎـﻧ ـﻲﺑﻴﻤﺎري آدﻧﻮﻛﺎرﺳﻴﻨ
  
ﻮل ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﭘﻮﺷﺸﻲ ﻣﻌﺪه را درﮔﻴﺮ ﻛﺮده و ــدر آن ﺳﻠ
ﻳﻜﻲ از ﻋﻮاﻣﻞ . ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﻮﻣﻮر در اﻳﻦ ﻣﻨﻄﻘﻪ رﺷﺪ ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
   35Pﭘﻴﺶ آﮔﻬﻲ در آدﻧﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﻣﻌﺪه ﺟﻬﺶ ژن 
در آدﻧﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮم ﻣﻌﺪه ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ ﺗﻮﻣﻮر آن ﻫﺎ . ﺪﻣﻲ ﺑﺎﺷ
ﺷﻮاﻫﺪي از ﺟﻬﺶ اﻳﻦ ژن را ﻧﺪارﻧﺪ ﺑﻘﺎء ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 
ﮔﺮوه ﻣﻘﺎﺑﻞ دارﻧﺪ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﺑﺮ روي ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺷﻴﻤﻲ 
درﻣﺎﻧﻲ و ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﻲ در آدﻧﻮ ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮم ﻣﻌﺪه ﻣﻮﺛﺮ اﺳﺖ 
( ژن ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه ﺳﺮﻃﺎن ) 35Pﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻣﻮﻟﻜﻮل(. 9،8)
ﺮﻳﻦ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي ﺗ ﻣﻌﻤﻮل
 درﺻﺪ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ ﻣﺮﺗﺒﻂ 05ﺣﺪود . اﻧﺴﺎﻧﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
   (.9) ﺑﺎ ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ ژن ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
 71روي ﺑﺎزوي ﻛﻮﺗﺎه ﻛﺮوﻣﻮزوم ﺷﻤﺎره   ﺑﺮ35Pژن 
  اﻳﻨﺘﺮون ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ01  اﮔﺰون و11ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ، از 
 11ﻢ اﮔﺰون ﺷﻤﺎره ﻗﺴﻤﺖ اﻋﻈ  و1اﮔﺰون ﺷﻤﺎره (. 01-21)
اﻳﻦ  (gnidoc noN) ﻛﺪ ﻧﻤﻲ ﺷﻮﻧﺪ ANRm، در 35Pدر ژن 
ي  ژن ﺑﺮ روي اﮔﺰون ﻫﺎ topstoH در ﺣﺎﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻨﻄﻘﻪ
 درﺻﺪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ ﺑﺮ روي 09 ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ و ﺑﻴﺶ از  5-8
 را 011-703 اﻳﻦ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺑﺮوز ﻣﻲ ﻛﻨﺪ اﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻛﺪون ﻫﺎي
ﻠﺐ ﺑﻪ  اﻳﻦ ژن اﻏﺟﻬﺶ ﻫﺎي (.31،41) ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻲ ﺷﻮد
  ، و ﻳﺎ (noitresnI) ، دﺧﻮل(noiteleD) ﺻﻮرت ﺣﺬف
(. 51 )ﻇﺎﻫﺮ ﺷﻮﻧﺪ( noitatum tnioP) ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻧﻘﻄﻪ اي
 ﻫﺴﺘﻨﺪ در ﺳﻨﻴﻦ ﻗﺒﻞ از 35Pﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ داراي ﺟﻬﺶ در ژن 
 درﺻﺪ ﻣﺒﺘﻼ ﺷﺪن ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن را دارﻧﺪ 05 ﺳﺎﻟﮕﻲ اﺣﺘﻤﺎل 03
ﺶ درﺻﺪ اﻓﺰاﻳ 59 ﺳﺎﻟﮕﻲ ﺑﻪ 56اﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎل در ﺳﻨﻴﻦ ﻗﺒﻞ از 
ﺟﻬﺶ ﺑﺮ روي اﻳﻦ ژن ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺮوز . ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ
  . (61) ﺑﺴﻴﺎري از ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ دﻳﮕﺮ ﺷﻮد
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺘﻌﺪدي در ﻧﻘﺎط ﻣﺨﺘﻠﻒ دﻧﻴﺎ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ 
 در اﻳﺠﺎد ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه 35Pاﻫﻤﻴﺖ و ﻧﻘﺶ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن 
از )اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ و ﻃﻴﻒ وﺳﻴﻌﻲ از ﻓﺮاواﻧﻲ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه ( درﺻﺪ در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎران 07ﺣﺪود ﺻﻔﺮ ﺗﺎ 
ﻛﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺗﻨﻮع ﻓﺮاواﻧﻲ و ﻧﻘﺶ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي اﻳﻦ ژن در 
اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤﺎري در اﻗﻮام و ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺟﻬﺎن اﺳﺖ 
رﻏﻢ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺴﻴﺎر ﮔﺴﺘﺮده اي  در ﻫﺮ ﺣﺎل ﻋﻠﻲ(. 71-02)
ﻛﻪ در ﺟﻬﺎن ﺑﺮ روي اﻳﻦ ژن در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ اﻧﺠﺎم 
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رﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻧﻘﺶ اﻳﻦ ژن در اﻳﺠﺎد ﺳﺮﻃﺎن در ﺷﺪه وﻟﻴﻜﻦ در ا
  .اﻳﺮان ﺗﺎ ﻛﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻗﻴﻘﻲ اﻧﺠﺎم ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
 در ﺑﺮوز اﻧﻮاع ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ 35Pﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﻴﺖ ژن 
ﺮ روي ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺑاز ﺟﻤﻠﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه، اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺑﺨﺘﻴﺎري، ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر  اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه در
 ﻛﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر 35Pﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن ﺗﺮﻳﻦ  ﺑﺮرﺳﻲ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺎﻳﻊ
 و 7 در اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 842ﻣﻌﻤﻮل ﺑﺮ روي ﻛﺪون ﺷﻤﺎره 
روش ﻛﻤﻚ  ﺑﻪ 8 در اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 282ﻛﺪون ﺷﻤﺎره 
 در ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه PLFR-RCP
   .اﻧﺠﺎم ﺷﺪﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد 
  
  : روش ﺑﺮرﺳﻲ
 83ﻳﺸﮕﺎﻫﻲ، ﺗﻌﺪاد  آزﻣﺎ-در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ 
 ﺑﻴﻮﭘﺴﻲ ﻣﻌﺪه ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه از ﭘﺎراﻓﻴﻨﻪ يﻧﻤﻮﻧﻪ 
 ﻛﺎﺷﺎﻧﻲ ﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﻣﺮﻛﺰي ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن آﻳﺖ اﻟﻪآرﺷﻴﻮ آز
  . . ﺑﻪ روش آﺳﺎن ﺟﻤﻊ آوري ﺷﺪ5831ﺷﻬﺮﻛﺮد در ﻃﻲ ﺳﺎل 
ﻮﻟﻮژي ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﭘﺲ از ﺗﺎﻳﻴﺪ در آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﭘﺎﺗ
 ﻛﺎﺷﺎﻧﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، ﺑﻪ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن آﻳﺖ اﻟﻪ
ﺷﻬﺮﻛﺮد اﻧﺘﻘﺎل ﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﺳﻠﻮﻟ
 و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺑﺮ روي آﻧﺎن اﻧﺠﺎم ANDاﺳﺘﺨﺮاج و 
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم از ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ 52ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻛﻪ ﺣﺪود . ﺷﺪ
ﺑﺎﻓﺖ ﺑﻪ ﻃﺮﻳﻘﻪ ﻓﻴﺰﻳﻜﻲ ﺧﻮب ﺧﺮد ﺷﺪه و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎد از 
( ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺷﻴﺐ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻌﻜﻮس)ﻮل ﻣﻄﻠﻖ ﮔﺰﻳﻠﻮل و اﺗﺎﻧ
. د ﭘﺎراﻓﻴﻦ زداﻳﻲ ﮔﺮدﻳﺪﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاـــ درﺟﻪ ﺳ05در دﻣﺎي 
اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻓﻨﻞ  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش  ANDﺳﭙﺲ
 ﺳﭙﺲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از .(12 )ﻛﻠﺮﻓﺮم اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪ
 ﻣﻘﺪار و ﻛﻴﻔﻴﺖ )ASU 0012 ocinU(  اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ
  . ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه AND
ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي ( remirP) ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي آﻏﺎزﮔﺮ
   ﻫﺎي ﻣﻌﻜﻮسو ﺗﻮاﻟﻲ( drawroF )Fﺟﻠﻮ ﺑﺮﻧﺪه 
 35P ژن 8 و 7ﺎره ــﺰون ﻫﺎي ﺷﻤــــ ﺑﺮاي اﮔ(esreveR )R
ﺮم اﻓﺰار ـــﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧــ و ﺑCSCUﺮﻧﺘﻲ ــﭘﺎﻳﮕﺎه اﻳﻨﺘ از
 و ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺮﻛﺖ ژن ﻓﻦ آوران ﺧﺮﻳﺪاري ﻃﺮاﺣﻲ 3remirP
  .ﺷﺪﻧﺪ
 :ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﺑﻪ ﺷﺮح ذﻳﻞ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
، (:F7 '3 TCTCGGTTGGATCCTCTATT '5)
  ، (:R7 '5 '3  AGGTCCAGTCCTCGGTGAAC)
  و  ('3  CTTCGTTCTCCGTCATTCC  '5 :F8)
  .('3   CGTCAATACGGAGTCTA AGT  '5  :R8)
 از ﻫﺮ ﻳﻚ از 1 lµ : ﺷﺎﻣﻞRCPﻫﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴﻮپ 
 آﻧﺰﻳﻢ lµ 1.0، lomp05ﻏﻠﻈﺖ   ﺑﺎR و F دو آﻏﺎزﮔﺮ
 ﻣﺨﻠﻮط دزوﻛﺴﻲ lµ 5.0، )lµ/tinu5( ﭘﻠﻴﻤﺮاز AND
 ﺑﺎﻓﺮ lµ 5.2، Mm01 ﻓﺴﻔﺎت ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪﻫﺎي ﺗﺮي
، و  RCPﻣﺨﺼﻮص( Mm05 )2lCgM ﻳﻮن  lµ 5.2،x01
 lµ52ﻲ ﺑﻪ ﻳﺎﻧﻬ ﺣﺠﻢ ﻛﻪﺑﻮد ( gn001ﺣﺪود  )AND lµ 1
  . رﺳﻴﺪ
  (RCP)ﺮارﺗﻲ ــــــﻪ ﺣــــﮕﺎه ﭼﺮﺧــــدﺳﺘ
زﻧﺠﻴﺮه  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻧﺠﺎم واﻛﻨﺶ (napaJ 818CP,CETSA)
ﺣﻠﻪ ﺑﺮاي اﻳﻦ دو اﮔﺰون در ﻣﺮ( RCP)اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز 
 69در دﻣﺎي ( noitarutaneD erP)واﺳﺮﺷﺘﻪ ﺷﺪن اﺑﺘﺪاﻳﻲ 
 و ﭘﺲ از آن  دﻗﻴﻘﻪ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺷﺪ3ﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد ﺑﺮاي درﺟﻪ ﺳ
 ﺳﻴﻜﻞ، اﺑﺘﺪا واﺳﺮﺷﺘﻪ ﺷﺪن 53ﺗﻌﺪاد  7ﺑﺮاي اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 
.  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد69، در دﻣﺎي (noitarutaneD)
 درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد و 75، در دﻣﺎي (gnilaennA)ﭼﺴﺒﻴﺪن 
  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد،27در دﻣﺎي ( noisnetxE )ﻃﻮﻳﻞ ﺷﺪن
 ﺛﺎﻧﻴﻪ، و ﻫﻤﻴﻦ ﻃﻮر ﺑﺮاي اﮔﺰون 03ﻫﺮ ﻛﺪام ﺑﻪ ﻣﺪت 
 ﺳﻴﻜﻞ، اﺑﺘﺪا واﺳﺮﺷﺘﻪ ﺷﺪن 53 ﺗﻌﺪاد 8ﺷﻤﺎره 
 ، درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد69، در دﻣﺎي (noitarutaneD)
 درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد و 45، در دﻣﺎي (gnilaennA)ﭼﺴﺒﻴﺪن 
. ﻲ ﮔﺮادﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘ در27در دﻣﺎي ( noisnetxE)ﻃﻮﻳﻞ ﺷﺪن 
آﺧﺮﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﭼﺮﺧﻪ ﺣﺮارﺗﻲ   و ﺛﺎﻧﻴﻪ54ﻫﺮ ﻛﺪام ﺑﻪ ﻣﺪت 
( noisnetxE)ﺑﺮاي اﻳﻦ دو اﮔﺰون ﻳﻚ ﺳﻴﻜﻞ ﻃﻮﻳﻞ ﺷﺪن 
  . دﻗﻴﻘﻪ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺷﺪ7 درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت 27در دﻣﺎي 
 ﻫﺮ اﮔﺰون ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ RCPﻣﺤﺼﻮل 
 ﺑﻪ 05 Am درﺻﺪ ﺗﺤﺖ ﺟﺮﻳﺎن 8( ynamreG kcreM)آﻣﻴﺪ 
 ﺳﺎﻋﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺷﺪه و ﭘﺲ از رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻣﺪت ﻳﻚ
اﻧﺪازه ﻗﻄﻌﺎت ﺣﺎﺻﻞ . ﺑﺎ ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
  ﺖــ ﺟﻔ631 ﺑﺮاﺑﺮ 7 ﺑﺮاي اﮔﺰون ﺷﻤﺎره RCPاز ﻣﺤﺼﻮﻻت 
  . ﺟﻔﺖ ﺑﺎز اﺳﺖ042 ﺑﺮاﺑﺮ 8ﺑﺎز و ﺑﺮاي اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 
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 ﺑﺮاي اﻳﺠﺎد ﺑﺮش در IIapHدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از آﻧﺰﻳﻢ 
 35P ژن 8 و 7ﺎﻳﻲ ﻫﺮ دو اﮔﺰون ــــﻞ ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳــ ــﻣﺤ
اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ ﻛﻪ ﺑﺎ .  اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪPLFR-RCPواﻛﻨﺶ ﻫﺎي 
 ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ و از rettuc beNاﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم اﻓﺰار 
 ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪ، ﻗﺎدر اﺳﺖ satnemreF  adanaCﺷﺮﻛﺖ
ﺑﺮاي  . ﺑﺮش دﻫﺪ GGCC '5 '3 را ﺑﺎ ﺗﻮاﻟﻲ ANDﻗﻄﻌﺎت 
 IIapH )tinu 5(  آﻧﺰﻳﻢ1lµ اﺑﺘﺪا PLFR-RCPاﻧﺠﺎم واﻛﻨﺶ 
 آب ﻣﻘﻄﺮ، 7 lµ و RCP ﻣﺤﺼﻮل 01 lµ ﺑﺎﻓﺮ، 2 lµرا ﺑﺎ 
درون ﻳﻚ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴﻮب رﻳﺨﺘﻪ و ﭘﺲ از ﻣﺨﻠﻮط 
   درﺟﻪ 73 ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي 21ﻛﺮدن ﺑﻪ ﻣﺪت 
  ﭘﺲ از آن، ﻣﺤﺼﻮﻻت.  ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪﺳﺎﻧﺘﻲ ﮔﺮاد
ﺟﻬﺖ ﺗﻌﻴﻴﻦ اﻧﺪازه ﻫﺎي ﻗﻄﻌﺎت ﻫﻀﻢ ﺷﺪة PLFR-RCP 
درﺻﺪ ﺑﺮده و ﺑﻪ  8ﺣﺎﺻﻠﻪ، ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ 
   04 ﺑﻪ ﻣﺪت Am04ﻣﻨﻈﻮر اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺗﺤﺖ ﺟﺮﻳﺎن 
ﺳﭙﺲ ژل ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ را ﺑﻪ روش . ﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪــــدﻗﻴﻘ
ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه رﻧﮓ آﻣﻴﺰي و ﻧﺘﺎﻳﺞ از ﻧﻈﺮ وﺟﻮد ﻳﺎ ﻋﺪم 
  .ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪﺑﺮرﺳﻲ وﺟﻮد ﺟﻬﺶ 
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
.  ﺳﺎل ﺑﻮد46/36±11/25ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻨﻲ ﺑﻴﻤﺎران 
ﻧﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻣﺮدان ﺑﺎ داﻣﻨﻪ ﺳﻨﻲ  ﻧﻤﻮ03در اﻳﻦ ﻣﻴﺎن ﺗﻌﺪاد 
 83 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ زﻧﺎن ﺑﺎ داﻣﻨﻪ ﺳﻨﻲ 8 ﺳﺎل و 77 ﺗﺎ 15
 ﻧﻤﻮﻧﻪ از ﻧﻮع ﺳﺮﻃﺎن 9از ﻃﺮﻓﻲ ﺗﻌﺪاد .  ﺳﺎل ﺑﻮد07ﺗﺎ 
   ﻧﻤﻮﻧﻪ از ﻧﻮع ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه 92ﻣﻌﺪه ﻣﻨﺘﺸﺮ و ﺗﻌﺪاد 
  .روده اي ﺑﻮد
 35P ژن 7 اﮔﺰون ﺷﻤﺎره RCPﻣﺤﺼﻮﻻت  
 631ﻳﻲ ﺑﺎ اﻧﺪازه ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺑﺎﻧﺪﻫﺎ
  . ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺑﺮ روي ژل 
 ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻫﻀﻢ ﻣﺤﺼﻮﻻت PLFRواﻛﻨﺶ ﻫﺎي 
 45 و 28ه ﻫﺎي ـﺮﺑﻮﻃﻪ و اﻳﺠﺎد ﺑﺎﻧﺪﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ اﻧﺪاز ﻣــRCP
  
  (        ب          (                                                                                       اﻟﻒ
   درﺻﺪ8ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﺑﻴﻤﺎران  35P  ژن282 و 842ﻛﺪون ﻫﺎي  PLFR-RCP ﺼﻮﻻتﻣﺤ :1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
ﻣﺤﺼﻮل ) ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ -1،pb001 ﻣﺎرﻛﺮ - m: 7 اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 842 ﺑﺮاي ﻛﺪون PLFR-RCPﻧﻤﻮﻧﻪ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل ( اﻟﻒ
 ﺑﻪ ﺟﺰ PLFRﺷﺎﻣﻞ ﻛﻠﻴﻪ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ) ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ - 11، (ﺑﺮش درﺗﻤﺎم ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ)ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻴﻤﺎران = 01-2، ( ﺑﺪون اﺛﺮ آﻧﺰﻳﻢRCP
 -1 ،pb001 ﻣﺎرﻛﺮ - m: 8 اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 282 ﺑﺮاي ﻛﺪون PLFR-RCPﻧﻤﻮﻧﻪ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل ( ب           (. RCPﻣﺤﺼﻮل 
  ﺷﺎﻣﻞ ﻛﻠﻴﻪ ) ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ -41، (ﺗﻤﺎم ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﺑﺮش در)ﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﻧﻤﻮﻧ= 31-2  ،( ﺑﺪون اﺛﺮ آﻧﺰﻳﻢRCPﻣﺤﺼﻮل )ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ 
  (.RCP  ﺑﻪ ﺟﺰ ﻣﺤﺼﻮلPLFRﺗﺮﻛﻴﺒﺎت 
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 ﻋﺪم وﺟﻮد ﺟﻬﺶ در ﻣﺤﻞ ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺷﺪ ﻛﻪ دﻟﻴﻞ ﺑﺮ
 .ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ( GGCC '5 '3 )IIapHﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪود ﻛﻨﻨﺪه 
 اﮔﺰون RCP ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﻣﺤﺼﻮﻻت 042از ﻃﺮﻓﻲ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي 
ﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ روﻳﺖ ﺷﺪه و ﭘﺲ  ﻧﻴﺰ ﺑﺮ روي ژل ﭘ35P ژن 8
 ﺑﺮ روي ﻣﺤﺼﻮﻻت ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ PLFRاز اﻧﺠﺎم واﻛﻨﺶ ﻫﺎي 
 ﻓﻮق اﻟﺬﻛﺮ ﻫﻀﻢ ﺷﺪه و ﻛﻠﻴﻪ اﻳﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﻧﻴﺰ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺣﺎﺻﻞ ﺷﺪ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن 001 و 041ﻣﺤﺼﻮﻻﺗﻲ ﺑﺎ اﻧﺪازه 
دﻫﻨﺪه ﻋﺪم وﺟﻮد ﺟﻬﺶ در ﻣﺤﻞ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺰﺑﻮر در 
  (.1ه ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎر) ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 8اﮔﺰون 
  
  :ﺑﺤﺚ
 اي ﭼﻨﺪ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻳﻨﺪآﻓﺮ ﻳﻚ ﺮﻃﺎنـــﺳ ﺎدـــاﻳﺠ
 ﺑﻮﺟﻮد ﻫﺎي ژن در ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻛﻪ اﺳﺖ
 ﺳﺮﻃﺎن ﻛﻨﻨﺪة ﺎي ﺳﺮﻛﻮب ﻫژن از ﺟﻤﻠﻪ آورﻧﺪة ﺳﺮﻃﺎن
 ﺑﺎ در ارﺗﺒﺎط ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺗﺮﻳﻦ ﺷﺎﻳﻊ. ﺷﻮد ﻣﻲ
  در35Pژن  ﺑﻪ ﻣﺮﺑﻮط وﻳﮋه اﺳﺖ ﺑﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه ﺳﺮﻃﺎن
  .(22)اﺳﺖ  ﻣﻌﺪه ﺳﺮﻃﺎن
اﻳﺠﺎد ﺟﻬﺶ ﺑﺮ روي اﻳﻦ ژن و ﺗﻮزﻳﻊ ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي 
ﺑﻪ . ﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ در ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ
ﻃﻮري ﻛﻪ در ﺑﺮﺧﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺧﺎﺻﻲ از ژن دﭼﺎر 
ﺟﻬﺶ ﻣﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ اﺣﺘﻤﺎل رﺧﺪاد ﺟﻬﺶ در ﻫﻤﺎن ﺗﻮاﻟﻲ 
 در ﻣﺜﻼً. ن ﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﺑﺴﻴﺎر ﺿﻌﻴﻒ اﺳﺖدر ﺳﺮﻃﺎ
 از 942 در ﻛﺪون ﻫﭙﺎﺗﻮﺳﻠﻮﻻر ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎ، ﺟﻬﺶ اﻏﻠﺐ
 اﺗﻔﺎق ﻣﻲ اﻓﺘﺪ در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 7اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 
اﻳﻦ . در ﻣﻮرد ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﺗﺎ ﺑﻪ ﺣﺎل ﮔﺰارش ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
ﺗﺮﻳﻦ  ﺷﺎﻳﻊ  ﻳﻜﻲ از842ﺪون ــدر ﺣﺎﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻛ
 وﻗﻮع ﺟﻬﺶ در ﺳﺮﻃﺎن ﻧﻈﺮ ﻛﺪون ﻫﺎي ﮔﺰارش ﺷﺪه از
   .(32 )ﻣﻌﺪه ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
 روي ﻫﻤﻪ  ﺑﺮIIapHدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ آﻧﺰﻳﻢ 
ﻛﺪون ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮش اﻳﺠﺎد ﻛﺮده اﺳﺖ و ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ 
. اﺳﺖ 282 و 842ﻛﺪون ﻫﺎي ﻋﺪم وﺟﻮد ﺟﻬﺶ در 
 و ﻧﻘﺶ 35P ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺴﻴﺎر ﮔﺴﺘﺮده اي در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ژن
اﺳﺎس آن  ﺳﺮﻃﺎن زاﻳﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ و ﺑﺮ آن در
ﻣﻴﺰان وﻗﻮع ﺟﻬﺶ ﺑﺮ روي اﻳﻦ ژن ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ 
ﺴﻴﺎر ﻣﺘﻔﺎوت ﮔﺰارش ﻪ، ﺑﺟﻐﺮاﻓﻴﺎﻳﻲ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌ
 و oaihS در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺜﻼً. ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻫﻤﻜﺎران در اﻳﺘﺎﻟﻴﺎ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ ﻣﻴﺰان ﺑﺎﻻﻳﻲ از ﺟﻬﺶ 
ﮔﺰارش ( %66)در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه  35Pژن 
 و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﻣﻴﺰان ﺟﻬﺶ اﻳﻦ itteniuL اﻣﺎ .(71) ﺷﺪ
ش ﺻﺪ ﮔﺰار در62ﺣﺘﻲ در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﻴﺸﺮﻓﺘﻪ ﻣﻌﺪه ژن را 
 و ﻫﻤﻜﺎران ﺑﺮ روي ژن onihcUدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ (. 81)ﻛﺮدﻧﺪ 
 درﺻﺪ 52در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه، ﻣﻴﺰان  35P
ﺻﺪ ﺟﻬﺶ ﺑﺮ  در24ﺟﻬﺶ را در ﺳﺮﻃﺎن اوﻟﻴﻪ ﻣﻌﺪه و 
روي اﻳﻦ ژن را در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﻴﺸﺮﻓﺘﻪ ﻣﻌﺪه ﮔﺰارش ﻛﺮدﻧﺪ 
 و ﻫﻤﻜﺎران در ژاﭘﻦ adamaYاﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  اﻣﺎ ﺑﺮ(. 91)
د ﺳﺮﻃﺎن اوﻟﻴﻪ ﻣﻌﺪه، ﻫﻴﭻ ﺟﻬﺸﻲ را در  ﻣﻮر91ﺑﺮ روي 
در اﻳﺮان ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت (. 02) ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻜﺮدﻧﺪ 35Pژن 
 35Pاﻧﺪﻛﻲ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ اﻫﻤﻴﺖ و ﻧﻘﺶ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن 
  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازﺠﺎد ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻛﻪ ﻋﻤﺪﺗﺎًدر اﻳ
ﺻﺪ  در42 ﺗﺎ 51اﻧﺠﺎم ﺷﺪه و ﺣﺪود  PCSS-RCP روش
ﭻ ﻛﺪام از اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ژﻧﻲ ﮔﺰارش ﻧﻤﻮده اﻧﺪ ﻛﻪ اﻟﺒﺘﻪ ﻫﻴ
 رد ﺗﺎﻳﻴﺪ ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ ﻣﻮgnicneuqeSﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺎ روش 
 در .(42- 82)ﻧﻈﺮ ﻋﻠﻤﻲ ﻗﺎﺑﻞ اﻋﺘﻤﺎد ﻧﻴﺴﺘﻨﺪ  از و ﻋﻤﻼً
 و hedazmehsaH ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ 7991ﺳﺎل 
 ﺮ روي اﮔﺰون ﻫﺎيـﺑ ﻫﻤﻜﺎران در داﻧﺸﮕﺎه وﻳﻠﺰ اﻧﮕﻠﺴﺘﺎن
ﺮي از ـ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﺮﻃﺎن دﻫﺎن و ﻣ82در  35P ژن 5- 8
ﻛﻪ ﻳﻚ ( gnicneuqeS tceriD) ﺮ ﺗﻬﺮان ﺑﻪ روشـــﺷﻬ
 اﺳﺖ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ، ﻓﻘﻂ دو ﺟﻬﺶ dradnats dloGروش 
 اﻳﻦ ژن ﺑﺮ روي ﻛﺪون ﻫﺎي ﺷﻤﺎره 7در اﮔﺰون ﺷﻤﺎره 
اﻳﻦ در ﺣﺎﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ . (92 ) ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ642 و 142
ﻫﺎي ﺑﺴﻴﺎر ﻧﺎدر در ﺑﺮوز ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي  اﻳﻦ ﻛﺪون ﻫﺎ از ﺗﻮاﻟﻲ
 ﺟﺰء 282 و 842ﺎن ﻛﺪون ﻫﺎي ﺑﺎﺷﻨﺪ اﻣﺎ ﻫﻤﭽﻨ ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﻣﻲ
 ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي دﻫﺎن و ﻣﺮي ﻣﻌﺮﻓﻲ ﺷﺪه اﻧﺪ tops toHﻣﻨﺎﻃﻖ 
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺸﻲ در اﻳﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎ ﮔﺰارش  ﺑﺎ اﻳﻦ وﺟﻮد
ﮔﺰارش ﺷﺪه در ﺗﻌﺪاد ﻣﺤﺪود ﺟﻬﺶ ﻫﺎي . ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
 ﻧﻴﺰ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻛﻢ اﻳﻦ ژن در  ﻫﺎﺷﻢ زادهﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
  . (92 )ﺗﻬﺮان اﺳﺖﺑﺮوز اﻳﻦ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ در ﺑﻴﻤﺎران ﺷﻬﺮ 
 از ﺟﻤﻠﻪ 282 و 842ﻛﺪون ﻫﺎي آﻧﺠﺎ ﻛﻪ  از
ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ ﻛﺪون ﻫﺎي ﮔﺰارش ﺷﺪه در وﻗﻮع ﺟﻬﺶ در 
ﺎ اﻳﻦ وﺟﻮد ﺑﻪ ـــﺑﺮوز ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﻣﻌﺮﻓﻲ ﺷﺪه اﻧﺪ ﺑ
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 نژ يﺎﻫ ﺖﻤﺴﻗ ﻦﻳا ﺪﺳر ﻲﻣ ﺮﻈﻧP53  نارﺎﻤﻴﺑ رد
 ،يرﺎﻴﺘﺨﺑ و لﺎﺤﻣرﺎﻬﭼ نﺎﺘﺳا رد هﺪﻌﻣ نﺎﻃﺮﺳ ﻪﺑ ﻼﺘﺒﻣ
ﻫ ﺶﻬﺟ ﺮﻴﺛﺎﺗ ﺖﺤﺗ ﺮﺘﻤﻛـﺎًﻻﺎﻤﺘﺣا و ﺪﻧا ﻪﺘﻓﺮﮔ راﺮﻗ  
ﺘﺸﻴﺑ نژ ﻦﻳا زا يﺮﮕﻳد يﺎﻫ ﻲﻟاﻮﺗـﻴﮔرد ﺮـ ﺎﻫ ﺶﻬﺟ ﺮ
ﺪﻧا هﺪﺷ  ﺎﻫ نژﻮﻜﻧا ﻞﻴﺒﻗ زا يﺮﮕﻳد يﺎﻫ نژ ﻪﻜﻨﻳا ﺎﻳ و
 نژ ﺪﻨﻧﺎﻣRas يﺮﮕﻳد رﻮﻣﻮﺗ ﺮﮕﺑﻮﻛﺮﺳ يﺎﻫ نژ ﺎﻳ و 
 ﺪﻨﻧﺎﻣAPC )Adenomatosis Polyposis Coli (ﺮﻓ ردآ ﺪﻨﻳ
ﻤﻬﻣ ﺶﻘﻧ نارﺎﻤﻴﺑ ﻦﻳا نﺪﺷ ﻲﻧﺎﻃﺮﺳا يﺮﺘﺪﻨﻨﻛ ﻲﻣ ﺎﻔﻳ ﻪﻛ 
 ترﻮﺻ صﻮﺼﺧ ﻦﻳا رد ﻲﻓﺎﻛ تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ ﺖﺳا مزﻻ
دﺮﻴﮔ.  
  
يﺮﻴﮔ ﻪﺠﻴﺘﻧ:  
 رد ﻪﻛ ﻲﻛﺪﻧا تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ ﺮﻳﺎﺳ و ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﻳا ﺞﻳﺎﺘﻧ
 نژ يﺎﻫ ﺶﻬﺟ ﺰﻴﭼ ﺎﻧ ﺶﻘﻧ ﺮﮕﻧﺎﻴﺑ هﺪﺷ مﺎﺠﻧا رﻮﺸﻛP53 
 هﺪﻌﻣ نﺎﻃﺮﺳ صﻮﺼﺨﺑ نﺎﻃﺮﺳ دﺎﺠﻳا رد ناﺮﻳا ردﺖﺳا .
ﺎﻃﺮﺳ دﺎﺠﻳا رد نژ ﻦﻳا يﺎﻫ ﺶﻬﺟ ﺖﻴﻤﻫا ﻪﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﺎﺑ ن  
  
ﺸﻛ ﻪﻜﻨﻳا و نﺎﻬﺟ ﻒﻠﺘﺨﻣ يﺎﻫ ﺖﻴﻠﻣ رد ياراد ﺎﻣ رﻮــ
عﻮـﻨﺗ ﺎﻫ ﺖﻴﻌﻤﺟ و ماﻮﻗا زا ﻲﻌﻴﺳو  ﺖﺳا زﺎﻴﻧ اﺬﻟ ﺖﺳا
 رد ﻲﻧژ تاﺮﻴﻴﻐﺗ ﺎﺑ طﺎﺒﺗرا رد يا هدﺮﺘﺴﮔ تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ ﺎﺗ
 ﺺﻴﺨﺸﺗ و نﺎﺑﺰﻴﻣ و رﻮﻣﻮﺗ نﺎﻴﻣ ﻞﻣﺎﻌﺗ ،ﺎﻫ نﺎﻃﺮﺳ
دﻮﺷ مﺎﺠﻧا ﺎﻫرﻮﻣﻮﺗ سردوز .ًﺎﻨﺌﻤﻄﻣ رد ﻲﺗﺎﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﻴﻨﭼ 
ﺎﻜﻣ كرد و ﻢﻬﻓ و ﺺﻴﺨﺸﺗ يﺎﻫ هار و يرﺎﻤﻴﺑ ﻢﺴﻴﻧ
دﻮﺑ ﺪﻫاﻮﺧ ﺮﺛﻮﻣ رﺎﻴﺴﺑ نآ نﺎﻣرد.  
  
ﻲﻧادرﺪﻗ و ﺮﻜﺸﺗ:  
ﻴﺳﻮﻨﻳﺪﺑﻪﻟا ﺖﻳآ نﺎﺘﺳرﺎﻤﻴﺑ نﺎﻨﻛرﺎﻛ زا ﻪﻠ ﻲﻧﺎﺷﺎﻛ 
ًﺎﺻﻮﺼﺨﻣ نآ يژﻮﻟﻮﺗﺎﭘ ﺶﺨﺑ و دﺮﻛﺮﻬﺷ راﺪﻬﮕﻧ يﺎﻗآ بﺎﻨﺟ 
هﺪﻌﻣ ﻲﺴﭘﻮﻴﺑ يﺎﻫ ﻪﻧﻮﻤﻧ ﻪﻴﻬﺗ ﺮﻃﺎﺧ ﻪﺑ ﻲﺣﺎﻳر ، مﺮﺘﺤﻣ ﺖﻧوﺎﻌﻣ
ﮋﭘوﺷ ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻲﺸﻫ ﻪﺟدﻮﺑ ﻦﻴﻣﺎﺗ ﺖﻬﺟ دﺮﻛﺮﻬ و
 زا ﻲﻟﻮﻜﻟﻮﻣ و ﻲﻟﻮﻠﺳ تﺎﻘﻴﻘﺤﺗ ﺰﻛﺮﻣ مﺮﺘﺤﻣ نﺎﻨﻛرﺎﻛ ﻪﻴﻠﻛ
 دﺮﻛﺮﻬﺷ ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻲﻧادرﺪﻗ و ﺮﻜﺸﺗ ﻪﻧﺎﻤﻴﻤﺻ  
ددﺮﮔ ﻲﻣ.  
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